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気管支嘱息における抗喋息薬吸入効果の
体プレチスモグラフによる評価
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岡山大学医学部附属病院三朝分院 内科
要旨:サルブタモール,クE)モグリク酸ナトリウム (クE)モリン)吸入液を,気管支嘱息 (以
下BA)11例,肺病変のない対照群 9例に吸入させ,吸入前および吸入後30分に,sRaw
(specificairwayresistance)と sGaw(specificairwayconductance)香,定容積型体プレ
チスモグラフ (SensorMedicsCorporation,Anaheim,California,U.S.A.)を用いて測定
した.サルブタモールの場合,BAでは吸入後に有意な改善 (p<0.01)を認め,対照群でも有
意な変化 (p<0.05)があったか,改善率 (%)は BAが対照群に比べて有意に高かった (p
<0.01)｡クロモリンの場合,吸入前後での比較では有意差は認めなかったが,吸入後にBAで
は改善,対照群では悪化する傾向があり,改善率 (%)は BA が対照群に比べて有意に高値
(p<0.01)であった｡
索引用語 二体プレチスモグラフ,気管支嘱息,サルブタモール,クロモリン
Key words:body pletysmograph, bronchial asthma, salbutamol, disodium
cromoglycate
はじめに
体プレチスモグラフによる気道抵抗の測定は,
DuBoisらl)2)による研究が最初で,肺疾患の拘
束性と閉塞性の鑑別に有用とされ,また,被検者
の努力の影響を受けにくいことが特徴である｡気
道抵抗は主に中枢気道の閉塞で有意に増加し,喋
息発作時には著明に増大する｡他にも,肺気腫等
においては,病変が進行し,中枢気道にも閉塞が
及んでくるにつれて,気道抵抗が増加してくる3)｡
今回,抗鴨恩薬を気管支喋息症例と対照群に吸入
させ,その際の sRaw (spesificairwayresis-
tar'ce) と,sGaw (speclrlC airway COnduc-
tance)の変化を,体プレチスモグラフにより測
定し比較検討した｡抗鴨息薬にはサルブタモール
とクロモリンの吸入液を用いた｡サルブタモール
は選択的β2レセプター刺激薬であり,気管支平
滑筋弛接による気管支拡張作用があり,クロモグ
リク酸ナトリウム (以下クロモリン)は,肥満細
胞からの化学伝達物質遊離を抑制する抗アレルギー
薬であり4)5),ヒトに対して,抗原を吸入させた
際の誘発反応を抑えることが知られて以来4)6),
臨床応用されており,気管支拡張作用を有する可
能性も指摘されている7Hl'｡
対象および方法
気管支晴息 (BronchialAsthma:以下 BA)
11例 (男性7例,女性4例,年齢44-73歳,年齢
中央値59歳,年齢平均59歳),肺疾患のみられな
い対照群9例 ((糖尿病 3例,男性 2例,女性 1
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例),(変形性関節症5例,男性 3例,女性 2例),
(健康人,女性 1例),年齢43-76歳,年齢中央値
63歳,年齢平均62歳 )について sRaw (specific
airway resistance) および sGaw (specific
alrWayCOnductance)を定容積型体プレチスモ
グラフ (Sensor Medics Corporation,Ana-
heim,California,U.S.A.)により測定 した｡
サルブタモール吸入液 0.2mP+ 生理食塩水 1.0
mpの混合液,またはクロモリン吸入液1アンプル
(2.OmP)を,日商式吸入用ポータブルコンプレッ
サー (日本商事株式会社)を用いて吸入し,吸入
前および吸入後30分に,それぞれ sGawおよび
sRawを測定し比較した｡
Raw(airwayresistance:cmH20･S/L)は,
気流に対する抵抗の程度を示し,単位流量当たり
の口腔内圧 (大気圧)と肺胞内圧の差を表してお
り,この差は主として誘導気管支と気流との摩擦
により生じる｡Raw は気道内圧降下 (Paw)と●
流量 (V)の比と定義され,Raw-Paw/V と表
される｡気道内圧降下は肺胞と口腔の圧差 :Paw-
Pm-PA(Pm:口腔内圧,PA:肺胞内圧)とし
て示され,開口している場合,pm は一定で大気
圧と等しい｡この時,肺胞内圧を測定すれば気道
内圧降下と等しくなり,これは定容積型体プレチ
スモグラフ内圧の変化として記録され,Paw-f･
A Pbox(A Pbox:プレチスモグラフ内圧の変
化量) と表 される｡ よって,Raw-f･△
Pbox/V となり,Pbox-V曲線で3-4回呼吸
を記録し,平均の傾きから Raw を計算する｡
Caw(airwayconductance:L/CmH20･S)は
Raw の逆数であり,Caw-Raw-1として計算さ
れ,気道の開存度を表す｡この値は広い範囲で肺
気量に比例し,Rawより優れた指標となる場合
がある｡これら Gaw,Raw の測定は気道を開
いた状態で行う必要があり,測定の際の呼吸は,
喉頭を閉じないで行うあえぎ呼吸 (panting)と
した｡sRaw(cmH20･S),sGaw(cmH20･S)JLl
はそれぞれ Raw,Gaw の単位当たりの容積を
表し,特に sGaw は広い範囲で肺の大きさによ
らない気道の開存度を示し,肺気量の異なる症例
間,または同じ症例でも肺気量が変化する場合の
比較に適するとされている3'12)｡今回は,この
sGaw,sRawを用いて,各症例の比較検討を行っ
た｡
吸入前,吸入後における sGaw,sRaw値は,
それぞれ吸入前値,吸入後値とし,吸入前値およ
び吸入後値の予測値に対する割合は,それぞれ吸
入前 PRED%,吸入後 PRED%とした｡吸入後
の吸入前に対する改善率は,それぞれ sGaw改
善率(%)-i(吸入後値一吸入前値)/吸入前値 )
× 100,sRaw改善率 (%)-((吸入前値一吸
入後値)/吸入前値 〉× 100とした｡予測値に対
する吸入後の変化量の割合は,sGaw では ((吸
入後値一吸入前値)/予測値 )× 100 (%),
sRawでは ((吸入前値一吸入後値)/予測値 )
× 100(%)として計算 した｡結果はいずれも
(平均値±棲準偏差)として示 し,統計学的評価
は t(スチューデント)検定で行った｡
結 果
サルブタモールについて,吸入前と吸入後30分
における sGawおよび sRawの比較を行った｡
sGawについての吸入前値と吸入後値の比較で
は (図 1),BAにおいて吸入前 0.07±0.03(cm
H20･S)一1,吸入後 0.18± 0.07(cmH20･
S)｣,対照群では吸入前 0.21±0.05(cmH20･
S)Ll,吸入後 0.30±0.07(cmHZ〇･S)11であ
り,吸入後の sGaw は,BA において有意に改
善 (p<0,01) し,対照群で も有意 な増加
(p<0.05)を認めた｡吸入前PRED%と吸入後
PRED%の比較では (図 2),BA において吸入
前 30.7± ll.8%,吸入後 76.7±25.2%,対照
群では吸入前 88.8±23.3%,吸入後 125.8±
33.1%であった｡BA において有意 な改善
(p<0.01)が認められ,対照群でも有意な増加
(p<0.05)があった｡吸入後の改善率 (図3)は,
BAでは 166.9± 91.8%,対照群では 45.1±
29.2%であった｡BAの改善率は対照群よりも有
意 (p<0.01)に高値であった｡
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図1 サルブタモール吸入前後の sGaw (cmH2
0･S)~1による比較
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図2 サルブタモ-ル吸入前後のsGaw(PRED%)
による比較
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図3 sGaw改善率 (%)の比較
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sRaw についての吸入前値と吸入後値の比較
では (図4),BA において吸入前 15.79± 5.73
cmH20･S,吸入後 6.32± 2.34cmH20･S,対
照群では吸入前 5.01± 1.19cmHzO･S,吸入
後 3.51±0.79cmH20･Sであった｡吸入後の
sRaw は,BA,対照群 ともに有意 な改善
(p<0.01)を認めた｡PRED%の吸入前後におけ
る比較では (図5),BA において吸入前 360.5
±117.6%,吸入後 143.6± 47.1%,対照群で
は吸入前 119.6±31.1%,吸入後 83.4± 17.6
%であり,BA,対照群 ともに有意 な改善
(p<0.01)を認めた｡sRaw の改善率 (図6)は,
BA では 58.8±16.8%,対照群では 28.3 ±
15.4%であり,BAの改善率は対照群に比べ有意
(p<0.01)に高値であった｡
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図4 サルブタモール吸入前後のsRaw(cmH20･
S)による比較
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図5 サルブタモール吸入前後のsRaw(PRED%)
による比較
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図6 sRaw改善率 (%)の比較
クロモリン吸入の場合もサルブタモールの際と
同様に,吸入前と吸入後30分における sGaw お
よび sRawの比較を行った｡
sGaw についての吸入前値と吸入後値の比較
では (図7),BA において吸入前 0.08±0.04
(cmHZ〇･S)~1,吸入後 0.ll±0.06(cmH20･
S)-1,対照群では吸入前 0.23±0,06(cmH20･
S)~1,吸入後 0.20± 0.06(cmH20･S)~lであっ
た｡PRED%の吸入前後における上博交では (図8),
BA において吸入前 33,4±16.2%,吸入後 47.4
± 23.6%,対照群では吸入前 99.3±26.9%,
吸入後 85.6± 27.0%であった｡吸入前後の比
較で,いずれも有意差はみられなかったが,BA
では吸入後に改善する傾向にあり,対照群では低
下する傾向がみられた｡sGaw の改善率 (図 3)
は,BA においては 47.4± 36.9%,対照群では
-12,7±17.3%であり,BA の改善率は対照群
に比べ有意に高値 (p<0.01)であった｡また,
予測値に対する吸入後の変化量の割合 (図9)で
ら,BA は対照群 と比較 して有 意 に高値
(p<0.01)で,吸入後に改善する傾向が窺われた｡
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図8 クロモリン吸入前後のsGaw (PRED%)
による比較
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図9 クロモリン吸入後の予測値に対する変化量
の割合 (%)
sRaw についての吸入前値と吸入後値の比較
では (図10),BA において吸入前 16.51±9.44
cmHZ〇･S,吸入後 11.48±5.86cmH20･S,
対照群では吸入前 4.52± 1.26cmH20･S,吹
入後 5.31± 1.52cmH20･Sであった｡吸入前
後の PRED%の比較では (図11),BA では吸入
前 376.8±209.6%,吸入後 261.0±128.7%,
対照群では吸入前 107.8±30.9%,吸入後126.1
±35.0%であった｡BA,対照群いずれにおいて
ち,吸入前後の変化に有意差は認めなかったが,
BAでは吸入後に改善する傾向が認められ,対照
群では増大する傾向にあった｡sRaw の改善率
(図6)は,BA では 28.5± 15.8%,対照群で
は - 19.1± 26.4%であり,BAの改善率は対照
群に比べ,有意に高値 (p<0.01)であった｡ま
た,予測値に対する吸入後の変化量の割合 (図9)
では,BA は対照群 と比較 して有意に高 く
(pく0.01),吸入後に改善する傾向がみられた｡
BA では全症例において,クロモリン吸入後に
sGaw,sRawの改善する傾向を認めたが,対照
群では一定の傾向はみられず,5例では吸入後に
かえって sGaw の低下,sRawの増大があった｡
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図10 クロモリン吸入前後の sRaw(cmH20･S)
による比較
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図11 クロモリン吸入前後の sRaw (PRED%)
による比較
考 察
体プレチスモグラフによる気道抵抗の測定は,
DuBoisら1)2)による研究が最初で,閉塞性肺疾
患と拘束性肺疾患の鑑別に有用とされ13),BA に
おいては,気道過敏性の程度や,発作の状況を評
価する肺機能検査の一つとして,利用されてい
る14)15)｡今回,sRawおよび sGaw を,気管支曝
忠 (BA)と対照群において,抗瑞息薬 (サルブ
タモール吸入液,クロモリン吸入液)の吸入前と
吸入後30分に,定容積型体プレチスモグラフを用
いて測定し比較した｡
54 気管支瑞息における抗瑞息薬吸入効果の体プレチスモグラフによる評価
サルブタモールは β2レセプターアゴニスト
であり,エアロゾルとして吸入した場合,気管支
平滑筋表面の β2レセプターを刺激し,細胞内
cAMP濃度の増加を介して平滑筋を弛援させ,
気管支拡張効果を発現する｡
クロモリンは抗アレルギー薬であるが,抗ヒス
タミン作用のような,化学伝達物質に対する直接
的な阻害作用や括抗作用はなく,その作用機序は,
肥満細胞の細胞膜の安定化に基づく,肥満細胞内
の化学伝達物質の遊離抑制であるとされてい
る4)5)｡また,クロモリンはあらゆる型の BA に
対して何らかの効果を有することから,BA を気
道表面におけるアレルギー性の炎症とみなした場
合,非特異的な抗炎症作用があるとも考えられて
おり,好中球や好酸球などの,炎症細胞からの化
学伝達物質の遊離を,直接抑制する作用の報告も
なされている16)｡その他に,特異抗原17)のみなら
ず非特異的刺激による発作誘発の抑制,低浸透圧
刺激による気道収縮に対する防御効果18),さらに
EIB(運動誘発気管収縮)予防効果9)などを有す
ることが報告されている｡また,クロモリンには,
軽度な能動的気管支拡張作用があるという報告10)
や,アスピリン瑞息などには有効であるとする報
告1)があり,その作用機序については,細胞内
cAMPの増加19)や,神経系に対する作用a')等が指
摘されている｡
今回,サルブタモールの場合,BAでは,吸入後
に sGaw,sRawの有意な改善を認め (pく0.01),
対照群でも有意な変化 (p<0.05)があったが,
吸入後の改善率の比較では,BAの改善率は対照
群に対して有意に高かった (p<0.01)｡BA にお
いて,sGaw,sRaw は,気管支平滑筋弛緩によ
る気管支拡張効果を正確に反映しており,気道の
閉塞や撃綿の程度の評価に有用と思われ,BA の
重症度や臨床病型別の検討も今後必要と考えられ
た｡
クロモリン吸入液の場合は,吸入前後の変化の
比較では有意差は認めなかったが,BA では大部
分の症例において,吸入後に改善する傾向がうか
がわれたのに対し,対照群では一定の傾向は認め
られず,多くの症例で吸入後にかえって悪化する
現象がみられ,BAの改善率は対照群に比べ有意
に高値 (pく0.01)であり,予測値に対する変化
量の割合でも,BA は有意に大きかった (p<
0.01)｡一般的に,クロモリンには気管支拡張作
用はないとされており,今回の測定でも,吸入前
後における sGaw,sRaw の変化の比較に関して
は,有意な差は認めなかった｡しかし,BA では
全体として吸入後に改善する傾向があり,多くの
症例で低下する傾向であった対照群と比較すると,
気管支に響縮等による閉塞性変化のある場合,ク
ロモリン液吸入は有効であり,その効果の機序に
関しては,軽度の気管支拡張作用の存在も示唆さ
れた｡今後,アトピー,非アトピーでの比較など
の検討も必要と考えられた｡
ま と め
BA と対照群の各症例において,サルブタモー
ル,クロモリン液の吸入を行い,吸入前と吸入後
30分に,体プレチスモグラフ法により sGaw,
sRaw を測定し比較した｡
1)サルブタモール吸入後に,BA,対照群共に,
sGaw,sRawの有意な改善を認めた｡
2)サルブタモール吸入による sGaw,sRaw の
改善率 (%)の比較では,BA は対照群に比べ
有意に高値であった｡
3)クロモリン液吸入における sGaw,sRaw の
変化には,BA,対照群いずれにおいても,吸入
前と吸入後では有意差はなかったが,全体的に,
BAでは改善,対照群では悪化する傾向がみら
れた｡
4)クロモリン液吸入における改善率 (%)の比
較では,BA は対照群に比べ有意に高かった｡
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Evaluation of airway response to salbutamol
sulfate and disodium cromoglycate in bron-
chial asthma by use of body pletysmograph
Satoshi Yokota, Takashi Mifune,
Kazuhiro Kajimoto, Fumihiro Mitunobu,
Yoshiro Tanizaki
Division of Intermal Medicine,
Misasa Medical Branch, Okayama University
Medical School
We examined airway response to salbu-
tarnal sulfate and disodium cromoglycate
(cromolyn) in 11 patients with bronchial
asthma (BA), and 9 subjects of controls (no
lung diseases), using a constant volume,
whole body plethysmograph (Sensor Medics
Pharmac. 70 : 11-13, 1980.
Corporation, Anaheim, California, U.S.A.).
The results were expressed by specific airway
resistance (sRaw) and specific airway conduc-
tance (sGaw), and compared before and 30
minuites after inhalation of agents. The
sGaw and sRaw were significantly improved
in BA (p<O.Ol) and in controls (p<0.05)
after inhalation of salbutamol sulfate and
the improvement rate after inhalation was
significantly higher in BA than in controls
(p<O.Ol). In case of cromolyn, there was no
significant change of sGaw and sRaw in BA
and controls after inhalation, but there was
tendency of improvements of sGaw and sRaw
in BA, and the improvement rate of these
parameters after inhalation was significantly
higher in BA than in controls (p<O.Ol).
